

















			 		# 			 		
#4 	

















































田 中 滋 城-. 吉 田 仁-/
-1 東京有明医療大学 保健医療学部 鍼灸学科 *	'((	)

-2 昭和大学医学部内科学講座 消化器内科学部門 〒1428555 東京都品川区旗の台１－５－８
受付日：2010年１月19日
受理日：2010年２月27日





































)､ 閉塞性静脈炎を特徴とする｡ 本邦においては､ 膵のびまん性
腫大､ 膵管像で主膵管のびまん性狭細像を示す症例が典型的とされる｡ 臨床的特徴
として､ 上腹部不快感､ 胆管狭窄による閉塞性黄疸､ 糖尿病を認めることが多く､
予後に関して短期的には良好であるが､ 長期予後に関しては生命予後を含め詳細は
不明である｡ 本疾患は膵以外にも唾液腺､ 胆管壁､ 後腹膜､ 腎臓などに本疾患で特
有な4 が関連する炎症性変化が認められ､ 自己免疫性膵炎は4 が関連した
全身性疾患 (4 関連硬化性疾患) の部分症ではないかとの捉え方がなされてき
ている｡
本稿では､ 現時点における自己免疫性膵炎の疾患概念､ 診断､ 成因､ 臨床所見､
治療と予後について概説した｡
キーワード：自己免疫性膵炎､ 診断､ 治療､ 予後
はじめに
自己免疫性膵炎 (
	 ) は本邦より発信され､ ここ10数年間で病態が
明らかになりつつある新しい疾患概念である｡ また､ 腫瘤形成性膵炎や膵癌・胆管癌などの悪性腫瘍
との鑑別診断として考慮しなければならない疾患として注目され､ 悪性疾患合併および膵癌・胆管癌
併発などが近年問題となってきている｡ さらに､ 最近では自己免疫性膵炎には硬化性唾液腺炎､ 硬化
自己免疫性膵炎
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性胆管炎､ 後腹膜線維症､ 間質性腎炎など多彩な膵外病変が認められる｡ これら多彩な膵外病変の存
在により､ 自己免疫性膵炎は4 が関連した全身性疾患の可能性が指摘されてきている｡




ける1995年の慢性膵炎臨床診断基準2 ) (日本膵臓学会) では､ 膵腫大と膵管狭細像を呈する膵炎が膵
管狭細型慢性膵炎 (特殊型) として取り上げられている｡ 本疾患は､ 高齢の男性に好発し､ 高率に高
グロブリン血症や高・4 血症を認め､ 自己抗体の存在､ ステロイド治療に反応するなど､
自己免疫機序の関与を示唆する所見を伴う膵炎である｡ しかしながら､ 現在まで標的抗原が不明であ
り､ 高齢の男性に発症する点など疑問点も指摘されている｡ また最近では､ 膵以外にも唾液腺､ 胆管
壁､ 後腹膜､ 腎臓などに本疾患で特有な4 が関連する炎症性変化が認められ､ 自己免疫性膵炎は
4 が関連した全身性疾患 (4 関連硬化性疾患) の部分症ではないかとの捉え方3－5 )がなされて
いる｡ さらに､ 2006年には全身性4 関連形質細胞症候群6 )､ 2009年には4 関連リンパ増殖症
候群7 )などの概念が提唱されてきている｡ 4 関連疾患で近年注目されているのがミクリッツ病で
ある｡ ミクリッツ病は､ 唾液腺 (耳下腺､ 顎下腺) や涙腺が両側性､ びまん性に腫脹をきたし慢性に














・らが提唱8 )した11項目､ 1 )
膵炎症状はないかあっても軽度､ 2 ) 黄疸が高率､ 3 ) 高グロブリン血症 (20以上)､ 4 ) 自
己抗体陽性､ 5 ) 膵のびまん性腫大､ 6 ) 膵管像で主膵管のびまん性狭細化､ 7 ) 膵組織像で高度の
膵萎縮､ 線維化､ および小円形細胞浸潤､ 8 ) 膵石・膵嚢胞を認めない､ 9 ) 膵胆管下部 (膵内胆管)




膵炎診断基準14)が発表された｡ その後､ この診断基準に基づき多くの症例の集積がなされ､ 2006年に
厚生労働省難治性膵疾患調査研究班と日本膵臓学会より自己免疫性膵炎臨床診断基準 200615)として
改訂され､ 世界へ向けメッセジが発信された16,17)｡
しかしながら､ 2002年の自己免疫性膵炎診断基準作成までには､ その長い道のりがあり､ 特に本邦
においては1970～1990年代にかけ小島18)､ ら19)､ 永井ら20)､ 	
ら21)､ 渋谷ら22)､ 冨
岡ら23)､ また多くの研究者によるリンパ球､ 形質細胞の著明な浸潤を認めた慢性膵炎症例の検討がな
された｡ これらの検討が､ 1995年に日本膵臓学会の慢性膵炎診断基準2 )において､ 膵管狭細型慢性膵
炎は自己免疫機序の疑われる特殊型として明記され､ ひいては今日の自己免疫性膵炎診断基準作成の
発端になっていると考える｡ 特に､ 小島18)､ ら19)､ 	
ら21)の注目すべき報告がある｡
1977年､ 小島は総説の中で高グロブリン血症と慢性膵炎につき解説している｡ 57歳の子宮癌で死
亡した患者で､ 剖検にて全身の高度のるいそうを認められたが､ 膵は85	に腫大し､ 組織学的には
粗性結合織性の小葉内線維化が著明で､ リンパ球が高度に浸潤していたと報告している｡ この症例は､
ら24)のと類似した症例であることを指摘している｡ また､





	() 	の報告がなされている｡ 2 例の膵頭十二指腸切除
術を施行され､ 当時は原発性硬化性胆管炎 () と考えられた症例の病理組織像を詳細に検討して
いる｡ 病理組織像ではと膵腺房の萎縮を伴ったリンパ球と形質細胞の著明な細胞
浸潤である｡ 閉塞性静脈炎も認めている｡ 臨床像では69歳と74歳の男性で､ 無痛性の黄疸が認められ､

















られる｡ 手術例における病理組織を主とした報告である｡ また最近では､ 病理組織学的検討で






















において4 値が高率に上昇することを報告した｡ 2002年には病理学的に4 陽性形質細胞の著明
な浸潤を認めることが報告42)された｡ 4 の液性免疫としての役割に関しては､ 膵組織への4 の
沈着は認められるものの､ 標的抗原の同定までには現時点では至っていない｡ また､ 組織障害をきた
す標的細胞については明らかではないが､ における細胞性免疫 1に関しては､ 末梢血の活性化
4､ 8 2 細胞の増加､ 特に4 陽性1 型細胞3が増加していると報告10)されている｡ さらに､
最近の研究においては､ の初期の病態形成には4 陽性1 型細胞や8 陽性細胞がかか
わっており､ 炎症の持続により環境が2 型免疫にシフトしている可能性が報告43)されている｡
遺伝学的背景では､ 信州大学の川ら44)は自己免疫性膵炎､ 慢性石灰化膵炎､ 健常人で4遺伝
子領域の解析を行い､ Ⅰ抗原では自己免疫性膵炎に有意に関連するものは認められなかったが､
Ⅱ抗原では4 と 4 が健常者に比し有意に高頻度で､ !"では#1$0405と #1$
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1 細胞性免疫､ 液性免疫：人間の生体内に異物 (抗原) が侵入した場合､ 細胞および#細胞による免疫反応
が起こる｡ 生体は抗原と特異的に反応する抗体の産生 (液性免疫：主に#細胞) や細胞を中心とした細胞
(細胞性免疫) により抗原を排除する｡
2










	) 分類という｡ 番号が付けられており､ 300以上の抗原が定義されている｡ この番号は当初
白血球とその前駆細胞上の細胞表面抗原分子を対象としていたが､ 赤血球､ 血小板にも適応されている｡
3
1%2 細胞：ヘルパー ("') 細胞は#細胞に働いて抗体産生の助けをする｡ また､ インター











抗原 (&抗原､ &分子)である｡ ヒトの&である抗原は細胞レセプターを介して免疫応答
を誘導する｡ 抗原は%#% (クラスⅠ) と% % (クラスⅡ) に大別される｡





告46－48)された｡ 	(	) 5Ⅱ欠損576 系マウスの検討では､
リンパ球による膵腺房細胞傷害に伴う膵外分泌機能低下が確認されたが､ 膵内分泌細胞は保たれてい





＋〉用いた｡ !%動物モデルとして用いたマウスは､ & 症候群52,53)や胆管の炎症性疾
患の動物モデルとしても用いられ､ 胆管については雌性マウスで門脈領域に多数のリンパ球浸潤
と小葉間胆管上皮細胞傷害が確認され54)､ 膵については外分泌細胞傷害へのリンパ球の関与が示






炎症性細胞の主役はリンパ球であると推測された｡ 抗マウス'4 抗体と抗マウス'8 抗体を用
いた免疫組織化学的検討では､ 膵腺房細胞および導管細胞周囲や脱落部に浸潤した単核細胞は'4










	：主要組織適合遺伝子複合体 () の略｡ 細胞受容体に抗原ペプチド
を提示するクラスⅠとクラスⅡに分けられる｡















る｡ 自己免疫性膵炎は､ 種々の膵外病変の合併が認められるため､ 消化器病専門医のみならず､ 呼吸
器専門医､ 代謝・内分泌専門医､ 眼科専門医､ 泌尿器専門医など取り扱う領域が広がってきている｡
2006年に自己免疫性膵炎臨床診断基準2006として改訂された本邦の臨床診断基準は､ ミニマムコンセ
ンサスの立場より作成されているが､ 韓国およびアメリカの診断基準にはわが国の臨床診断基準には
含まれないステロイドへの反応性や膵外病変が入れられている (表 2 )｡ ステロイドへの反応性や膵









見を伴う膵炎である｡ 硬化性胆管炎､ 硬化性唾液腺炎､ 後腹膜線維症などを合併する症
例もあり､ 本症は全身疾患の可能性もある｡ 臨床的特徴としては､ 上腹部不快感､ 胆管






2 . 血液検査で高グロブリン血症､ 高血症､ 高4 血症､ 自己抗体のいずれか
を認める｡













患者をデーターベースより取り出し､ 26名 ( 3 名は胃癌などで除外) の患者で検討されて
いる｡ この報告では､ 日本の診断基準を満たす例50％ (1326例)､ 韓国の診断基準を満たす例62％
(1626例)､ 
を満たす例62％ (1626例) であり､ それぞれ 3 つの診断基準を合わせ






















4 上昇 4 の上昇
自己抗体の存在








Ⅳ) 膵外病変 含まない 含む 含む












自他覚症状としては､ 一般に自他覚症状は軽微であり､ 激しい腹痛はほとんど認めない｡ 13 ～
半数に閉塞性黄疸で発症することが多い｡ また､ 発見されるきっかけとして胆道系酵素上昇､ 閉塞性








高グロブリン血症､ 高血症を高頻度に認める｡ のサブクラスである4 の上昇 (135
以上) が80～92％と高頻度62)に認められる｡ 抗核抗体 (80倍以上陽性) は38％､ リウマトイド
因子は22％の陽性率61)である｡ また､ 抗抗体を55％､ 抗ラクトフェリン抗体を7
5％に認めたとの報告10)もある｡
Ⅲ) 血中膵酵素・膵内外分泌機能





腹部超音波検査 ( ) では､ びまん性の膵腫大を呈する
(図 1 )｡ 低エコーが主体で､ ソーセージ様 (!
"
) と表現される｡ では と同様に､ びまん性











図 1 腹部超音波検査 (US)
膵臓は全体に低エコーを呈し､ び
まん性に腫大している｡
認めないことが多い｡ また､ 自己免疫性膵炎では胆管狭窄を高頻度で認める9,66－69)｡ さらに､ 合併
する硬化性胆管炎は下部胆管 (膵内胆管) 狭窄を特徴とするが､ 肝内､ 肝門部から下部胆管まで限局















を 認 め る   
()32)および膵管上皮への好中球の浸潤を認める 
 






イツよりの報告が多く､ 臨床的には40歳代で発症し､ シェーグレン症候群､ 潰瘍性大腸炎､ クローン









図 1～ 4 図解 消化器内科学テキスト 井廻道夫､
日比紀文編 4 ｡ 自己免疫性膵炎 41924
共著者 田中滋城 中外医学社 2006より引用
1 は高齢 (60歳代) の男性に多く､ 	
(－)またはの組織像を呈する｡ 2












4 ) 黄疸､ 胆管狭窄､ 腹痛等の臨床徴候の軽快しない症例に対しては､ 経ロプレドニゾロン投与を考
慮する｡ ただし､ 自己免疫性膵炎の診断がつかない時点で､ ステロイド投与を行ってはならない｡
また､ ステロイド治療の経過から膵腫瘍が否定されない場合､ 膵癌を念頭においた再評価を行う｡
5 ) 経ロプレドニゾロン 30－40	日から投与を開始する｡
6 ) プレドニゾロン初期量を 2－ 4週間投与した後､ 臨床徴候の改善をみながら､ 2 － 3 カ月を目安
に維持量まで漸減する｡








8 ) 維持療法の期間については今後の検討課題であるが､ 臨床徴候の改善をみて､ 一定期間 (目安と
して 6－12ヵ月聞) 投与後に中止し､ 再燃を念頭においた経過観察を行う｡
9 ) ステロイド治療の効果判定および再燃についての経過観察には､ 血清グロブリンや･4
などの血液生化学検査所見､ 腹部画像所見､ 黄疸や腹部不快感などの臨床徴候を参考にする｡
2009年になり､ 自己免疫性膵炎診療ガイドライン59)が公表され､ ステロイド治療の適応については
自己免疫性膵炎患者の中で､ 胆管狭窄による閉塞性黄疸例､ 腹痛・背部痛を有する例､ 膵外病変合併
例などがステロイド治療の適応となることが記載されている｡ また､ ステロイドの初期治療はどのよ
うにすべきか？に関しては､ 黄疸例では胆道ドレナージを考慮し､ 糖尿病合併例では血糖のコントロー
ルをまず行う｡ ステロイド寛解導入治療としては､ 経口プレドニゾロンを 06体重日から投
与を開始し､ 2 ～ 4 週間の継続投与後漸減するとしている｡ ステロイドの量はどのように減らしてい
くか？に関しては､ 経口プレドニゾロンの初期投与量を 2～ 4週間の継続投与後､ 1 ～ 2 週間ごとに
血液生化学検査､ 血清グロブリン・・4 値､ 画像所見 (	
など)､ 臨
床症状などを参考にしつつ､ 5ずつ減量し､ 2 ～ 3 ヶ月を目安に維持量まで漸減する｡ ステロイ
ドの維持療法に関しては､ 自己免疫性膵炎の再燃の抑制に有効で､ 経口プレドニゾロンを少なくとも
5日で維持するとしている｡ 尚､ 本邦においては､ ステロイドによる安易な診断的治療を避ける
ことが明記されている｡ しかし､ アジア診断基準58)ではオプションとしてステロイド治療の反応性を





西森 功 他｡ 自己免疫性膵炎のステロイド治療と再発に関する検討｡ 厚生労働科学研究補助
金 難治性膵疾患に関する調査研究班｡ 平成17～19年度 総合研究報告書｡ アークメディア､ 東
京､ 2008190201より引用
8 . 予後






めた有害事象を認めている｡ さらに2009年に入り､ 本邦より長期経過観察例における転帰 (予後) の
報告82－84)がなされてきている｡ ら82)は平均観察期間408ヵ月でステロイド維持療法中の 2例
(167％) に再燃を認め､ 全21例の転帰では､ 4 年 2 ヵ月後に膵癌の併発 1例､ 2 年後に膵嚢胞併発 1
例を認めている｡ さらに 3例に慢性膵炎への進展を報告している｡ 	
ら83)は本邦における17
施設での 563例の解析を行い､ ステロイド治療451例中110例 (244％) に再燃を認め､ ステロイ
ド治療を行わなかった再燃は77例中32例 (416％) であったと報告している｡ また､ 維持療法中の再
燃に関しては､ 維持療法を中止した再燃率337％ (35104例) に比し維持療法継続症例231％ (63273
例) と有意に低率であったとも報告している｡ 
ら84)は平均観察期間72ヵ月でステロイド治療例
の1742例 (405％) に再燃を認めている｡ さらに､ 176％ (951例) に膵石灰化を認め､ この石灰化






一方､ 海外よりの報告では､ ら88)は韓国の16施設ののまとめを行い､ 平均観察期間20ヵ
月で149％ (1067例) に再燃を認めたと報告している｡  ら79)は観察期間中央値295ヵ月で､
ステロイド治療例533％ (1630例) に再燃を認めている｡ !ら89)は385％ (513例) に膵萎縮を
認めている｡ !"ら80)は平均観察期間273ヵ月で､ ステロイド治療例348％ (823例) に再
燃を認め､ 8 例の再燃例すべてが診断時に膵外病変や胆管病変を認めている｡ ら60)は平均観察
期間128ヵ月で､ ステロイド治療例600％ (915例) に再燃を認め､ 再燃は 8～12週で起こったと報
告している｡ #ら81)は平均観察期間74±55年で､ 253％ (2287例) に再燃を認めている｡
の報告の増加に伴い､ 近年､ 膵癌併発・合併81,90－100)､ 悪性腫瘍合併84)の報告が増加してきて
いる｡ 膵癌併発の報告例では体尾部に発生が多い傾向を認める93,96)｡ さらに興味深い報告として､
"	








自己免疫性膵炎の疾患概念､ 診断､ 成因､ 臨床所見､ 治療と予後について概説した｡ 診断基準の国
































































































病変の 1例 日本消化器病学会雑誌1991 88(6)!1384"7
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